Investigating the Expression of EGFR And FGFR4 Genes in Patients with Lung Cancer by Chitsaz, M & Hesampour, A
 
 
 
 
تاه
کو
ش 
زار
گ
 
 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 93-13 ، صفحه9713 فروردین، 4شمارة  بیستم،دوره 
 سرطان ریه به در مبتلایان  4RFGFو  RFGEبیان ژن های 
 
 *3)DhP( اردشیر حسام پور ،3)cSM( متانت چیت ساز
 
 
 
 تهران، ایران ،گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی-3
 
 97/3/23، پذیرش: 67/33/5، اصلاح: 67/7/5 دریافت:
 
 خلاصه
است که به دلیل تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی ایجاد و باعث فعال شدن انکوژن ها و غیر فعال شدن ژن های سرکوب گر تومور آغاز  سرطان ریه اختلالی سابقه و هدف:
به  در نمونه خون افراد مبتلا به سرطان ریه نسبت به افراد سالم و بررسی نقش این دو ژن 4RFGFو  RFGEمی شود. هدف از این تحقیق بررسی کمی بیان ژن های 
 عنوان بیومارکر جهت غربالگری می باشد.
 ANDcتام استخراج و  ANRنمونه کنترل نرمال انجام شد.  55نمونه خون افراد مبتلا به سرطان سینه در مقایسه با  55شاهد بر روی -مورداین مطالعه  ها:مواد و روش
  .بررسی کمی شد دو گروهدر نمونه های  RCP emiT laeRفاده از تکنیک با است HDPAGنسبت به ژن مرجع  4RFGFو  RFGEسنتز  و بیان بیومارکرهای 
 1/15و  4/64به ترتیب  RFGEو  4RFGFبه طوریکه ژن های  مشاهده شد.بیان بیومارکرهای هدف در افراد سرطانی نسبت به نرمال  ی درافزایش معنی دار یافته ها:
 شدت داری نشان داد به طوریکه با افزایش مرحله و درجهارتباط معنیبیومارکرها  بیماری با میزان بیان edargافزایش بیان نشان دادند. همچنین  )=p5/155( برابر
 .)=p5/155(فت یاسرطان بیان بیومارکرها افزایش 
الگری غیر تهاجمی در تشخیص می توان به عنوان بیومارکرهای احتمالی هدف جهت غرب4RFGF و RFGEبیان ژن های  بر اساس نتایج این مطالعه از نتیجه گیری:
 هنگام سرطان ریه استفاده نمود. زود
 .مارکر، سرطان ریه RFGE , 4RFGF , RCP emiT laeR, واژه های کلیدی: 
 
                                                           
 می باشد.آزاد اسلامی واحد تهران مرکز دانشگاه ژنتیک -زیست شناسی رشته کارشناسی ارشد شجویدانمتانت چیت ساز  نامه پایان این مقاله حاصل 
 اردشیر حسام پورمسئول مقاله: دکتر  *
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 مقدمه 
 سرطان ریه نوعی بیماری است که مشخصه آن رشد کنترل نشده سلول در 
واند در طی های ریه است. اگر این بیماری درمان نشود رشد سلولی می تبافت
متاستاز به بیرون ریه گسترش پیدا کند و به بافت های اطراف یا سایر اعضای بدن 
ترین نوع سرطان می باشد و خود ). کارسینوما سلول غیر کوچک شایع3برسد (
آدنوکارسینوما و کارسینوما سلول  کارسینوما سلول سنگفرشی، شامل سه نوع،
تلا به سرطان ریه در حال حاضر در مرحله درصد از بیماران مب 59بزرگ می باشد. 
). ابتلا به سرطان ریه،شامل 3) به سر می برند (VIو IIIپیشرفته بیماری (مراحل 
 از سرطان های ریه را شامل می شود. %57علل مختلفی می باشد. سیگار دلیل 
ماده سرطان زا شناخته  19دود سیگار ترکیب پیچیده ای از مواد شیمیایی حاوی 
در زنان  %59میرهای ناشی از سرطان در مردان و  از مرگ و %57 .ی باشدشده م
به علت استعمال دخانیات بوده است. سیگار ابتلا به سرطان ریه را  5553در سال 
). سرطان ریه سرطانی شایع می باشد که رتبه یک 1برابر افزایش می دهد ( 53تا 
سرطان ریه ممکن است مرتبط با  را در مردان و رتبه چهارم را در زنان دارد. بروز
آلودگی هوای ناشی از صنعتی شدن و افزایش استفاده از اتومبیل در شهر ها باشد 
 های ریه ). مطالعات انجام شده در ایران نشان می دهد که میزان بروز سرطان4(
 
غیر وابسته به سیگار در ایران بیشتر از آمار سایر کشورها است. محققین علت 
 ین تفاوت را آلودگی هوای شهرهای بزرگ ایران می دانند. طبق آماراحتمالی ا
). 5درصد احتمال خطر ابتلا به سرطان ریه را افزایش می دهد( 3تا  3حدود 
سرطان ریه به شکل کلاسیک  برعکس برخی از سرطان های شایع دیگر
دهد  که نشان می خانوادگی اتفاق نمی افتد. با این حال شواهد بسیاری وجود دارد
در افرادی که سابقه خانوادگی مبتلا به سرطان ریه دارند حتی در صورتی که این 
خطر ابتلا به سرطان ریه در آنها افزایش می یابد ولی درصد  ،افراد سیگاری نباشند
). به طور کلی 6( کمی از موارد سرطان ریه به دلیل عوامل ارثی ایجاد می شود
تغییر یافته کد کننده پروتئین هایی هستند  هایاکثریت عمده عوامل ژنتیکی ژن
) نقش دارند و باعث KTRکه در سیگنالینگ گیرنده های تیروزین کینازی (
). 9( می شوند )CLCSN( recnac gnuL lleC llamS-noN گسترش
چندین تغییر ژنتیکی در سرطان ریه شناخته شده است. جهش ها در تعدادی از 
 2REH،KEM،  SARK، RFGE، FARB،K3IP پروتوانکوژن ها از جمله
درصد از  51تا  53نیز مسئول  SARK). جهش در انکوژن 2شناسایی شد(
و یا حذف در آن،  NETPجهش در ژن   35PT).7سرطان های ریه می باشد (
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). 53-33شود (درصد از کارسینوماهای سلول سنگفرشی می 53-53باعث 
ل در سرطان ریه انجام شد. به مطالعات متعددی نیز در بررسی بیومارکرهای دخی
و همکاران مطالعاتی در سطح آنالیز ژنومی به منظور تعیین  oaPطوریکه 
بیومارکرهای احتمالی دخیل در سرطان ریه را انجام و تعدادی بیومارکرهدف 
نقش تغییرات بیانی و ایجاد  و همکاران iragsAهمچنین ). 13شناسایی شد(
ژن را به عنوان بیومارکرهای  73سرطان ریه و پروستات را بررسی نموده و 
نوعی آنکوژن و متعلق به خانواده  RFGE ).43احتمالی شناسایی نمودند(
واقع  33 و 7در موقعیت  9موزوم است و ژن آن بر روی بازوی کوتاه کرو bbRE
کیلو جفت باز تشکیل شده است.  233اگزون به طول  23شده است و از 
(گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال) یک نقش حیاتی در تنظیم و تکثیر طبیعی  RFGE
درصد از بیماران  53تقریبا  سلول، آپوپتوز و عملکرد های سلول دارا می باشد.
درصد در شرق آسیا مرتبط با جهش  51متحده و  در ایالت  CLCSNمبتلا به
 ). 33می باشند( RFGE
نقش در فعال سازی مسیرهای  ماهیت تیروزین دارد و RFGEساختار 
و  FAR/SAR(فسفو اینوزیتول تری کیناز) و  TKA/K3IPمختلف 
). شایعترین جهش شناخته شده در این ژن در اگزون 33( دارد KPAMهمچنین 
). جهش 53از جهش ها را شامل می شود( %72اشد که می ب 33و  73های 
 4می باشد و تنها حدود  CLCSNکم تر از  CLCSدر بیماران  RFGE
این جهش را نشان می دهند. خانواده گیرنده  CLCSدرصد از بیماران از نوع 
با گیرنده  که ) با چهار عضو مرتبط هستندRFGFفاکتور رشد فیبروبلاستی (
نقش حیاتی در تکثیر سلولی تومور، رگ زایی، مهاجرت و  های تیروزین کینازی
شامل چهار گیرنده تیروزین کینازی پس از اتصال با  RFGFبقاء دارند. خانواده 
) در مسیر K3IPاینوزیتول کیناز ( 1و فسفر  KPAMفعال شدن پروتئین کیناز 
  .)63و93گیرد (سرطانی شدن قرار می
به طور کلی یک نقطه داغ در  4RFGFدر  grA883ylGپلی مورفیسم 
نوع لیگاند شناخته  53در پاسخ به بیش از  تغییرات مربوط به سرطان ریه می باشد.
). اخیرا پژوهش هایی در 63کند (عمل می KPAMشده و فعال شدن مسیر 
و مکانیسم ایجاد  76-iKو  1BTASارتباط مستقیم تغییرات سطح بیان 
با توجه به  ).23و73( مشاهده شد gnuL lleC llams-noNکارسینومای ریه 
شیوع روز افزون سرطان ریه، طراحی روشی غیر تهاجمی، کمی با قدرت تشخیص 
زودهنگام جهت بررسی و شناسایی بیومارکرهای مرتبط با سرطان ریه می تواند 
نقش بسزایی در پیش آگهی، تشخیص، واکنش به درمان با داروهای هدفمند و 
 ه باشد. پایش درمان سرطان داشت
در  4RFGFو  RFGEهای هدف از این تحقیق بررسی کمی بیان ژن
نمونه خون افراد مبتلا به سرطان ریه نسبت به افراد شاهد سالم و بررسی نقش 
 می باشد.این دو ژن به عنوان بیومارکر جهت غربالگری 
 
 
 هامواد و روش
در کمیته اخلاق  مطالعه مورد شاهدی پس از تصویباین در : جمع آوری نمونه ها
نمونه خون مبتلا به  55بر روی  541/33دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران با کد 
شاهد که جواب  افراد CBCنمونه خون  55سرطان ریه از نوع آدنوکارسینوما و 
ساله منفی  3بررسی رادیولوژی و آزمایشگاهی آنها در سه دوره متوالی معاینه 
نامه و با رعایت قوانین اخلاق در امه و رضایتبه همراه پرسشن. اعلام گردید
از  و تبعیت از دستورالعمل های مربوطه iknisleHمطالعات تجربی پزشکی 
قسمت پاتولوژی بیمارستان مسیح دانشوری به جمع آوری شد. پس از جمع آوری 
درجه  -52نمونه خون با رعایت اصول انتقال و نگهداری به تانک ازت و فریزر 
 تمامی دستورالعمل های اخلاقی برای نگهداری و استفاده از  منتقل شد.
 نمونه های انسانی رعایت گردید.
با تام از نمونه های خون  ANRاستخراج :  ANDcو سنتز  ANRاستخراج 
انجام شد و نمونه های استخراج شده توسط  llAeneGاستفاده از کیت 
) سنجش کمی و ynamreG ,cifitneics omrehT(اسپکتروتومترنانودراپ 
از نمونه هایی درصد بررسی کیفی شد و  3توسط الکتروفورز افقی روی ژل آگارز 
جهت سنتز داشتند  3/2-3بین  آنها نانومتر 563/523نسبت جذب نوری نتایج که 
با استفاده از کیت سنتز   ANRیک میکرولیتر از  استفاده شد. ANDc
 ,tiK sisehtnyS ANDc dnartS tsriF diA treveR، ANDc
 deilppA( داخل دستگاه ترموسایکلر rehsiF omrehT, - 2261K#
 مورد استفاده قرار گرفت. IBA) metsysoiB
 3 noisrev افزارایمرها از از نرمبرای طراحی پر :RCPطراحی پرایمر 
 ,nitsuA ,smetsysoiB deilppA( erawtfos sserpxE remirP
 3که  پرایمرها در جدول  استفاده شد IBCNو همچنین سایت  )ASU ,XT
که به عنوان شاهد داخلی مورد   HDPAGنمایش داده شده است. توالی ژن 
 استفاده قرار گرفته است
با استفاده از  RCP emit laeRآزمون :  RCP emit laeRانجام آزمون
 RBYS )ecneicS deilppA ehcoR( xim retsaM 084,کیت
با برنامه حرارتی به شرح واسرشت سازی  ehcoRساخت شرکت   I neerG
دقیقه است، مرحله  5درجه سانتی گراد به مدت  57الگو با دمای  ANDاولیه 
درجه به مدت  57) با دمای selcycچرخه ( 54دوم به صورت متناوب در طول 
ثانیه انجام شد.  51درجه به مدت  39ثانیه و  51درجه به مدت  36ثانیه و  53-51
 tebroCساخت کمپانی   eneg-rotor5556میزان فلورسنت توسط دستگاه 
های تکثیر و تفکیک با استفاده از نرم افزار رسم و آنالیز منحنی استرالیا انجام شد و
و تکثیر قطعات، محصول واکنش  RCPد صحت انجام واکنش جهت تایی شد.
درصد  3پس از بررسی توسط نانودراپ روی ژل آگارز  RCP emiT laeR
ارزیابی و صحت اندازه قطعات حاصل از تکثیر مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج تایید 
 نمایش داده شده است. 3تکثیر روی ژل آگارز در شکل 
 
به همراه کنترل  4RFGFو  RFGEتوالی پرایمرهای ژن های  .3جدول 
 پرایمر HDPAG
 
 توالی  
 RFGE
5 F
'
3-CACTCGAACAATGAGCACGGA-
'
 
5 R
'
3-CCACCGACCAATACAGGAGTA -
'
 
 4RFGF
5 F
'
3-GAAGGGCAAAAAGTCGGTGG -
'
 
5 R
'
3-A TACCTTTCACACCAGGGTAGA -
'
 
 HDPAG
5 F
`
 `3-GCTTGTCCTCCTCGTCTCTC-
5 R
`
3-CTCAGTTGCCTAAACCAGCA-
`
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می باشد که طول قطعه  HDPAGژن   RCPمحصول 3. چاهک 3شکل 
می باشد که  RFGEمحصول ژن  3جفت باز، می باشد. چاهک 153تکثیری 
 4RFGFمحصول ژن  1جفت باز، می باشد.چاهک 453طول قطعه تکثیری 
مارکر  Mجفت باز،می باشد.چاهک  993می باشد که طول قطعه تکثیری آن 
 می باشد AND
 
با  RCP emiT laeRداده های خام حاصل از  آماری: آنالیز داده ها و بررسی
 elcyc( TCپس از تکثیر،  .استفاده از نرم افزار تجزیه و تحلیل شد
  naem ycneiciffe RCPنمونه ها شناسایی و همچنین )dlohserht
و  )QR( noitacifitnauQ evitaleRشد. بر اساس روش  تعیین
و  RFGEان بیان ژن های به صورن مضربی از میز 2-tCΔΔفرمولاسیون 
ودر مجاور نرمال  HDPAGدرج شده و در مقایسه با ژن داخلی  4RFGF
تست کولموگروف آزمون های آماری از  .متوازن مورد بررسی و تفسیر قرار گرفت
برای بررسی میزان TSET_T آزمون و  اسمیرنوف (جهت بررسی پارامتر سن)
به منظور بدست آوردن ارتباط پیرسون  از آزمون بیان ژن در افراد سالم و بیمار و
در معنی دار  <p5/55 و ژن) استفاده گردید ΔTC(سن و  بین دو پارامتر کمی
 نظر گرفته شد.
 
 
  یافته ها
استخراج شده توسط دستگاه نانودراپ  ANRنتایج بررسی نسبت مقدار 
 کیفیت رنگ فلورسانت ،به منظور بررسی اختصاصیت پرایمر ها بررسی شد.
اطمینان از تکثیر قطعات اختصاصی و بررسی عدم وجود قطعات غیر  ،گرینسایبر
نمودار منحنی ذوب برای RCP محصول اختصاصی و عدم وجود دایمر پرایمر در 
به صورت جداگانه توسط دستگاه   HDPAGو 4RFGF،  RFGEهای ژن
نتایج به صورت تک قله . رسم شد  RCP emit laeR Q eneg rotoR
). در 3است (نمودار RCPمد که این خود بیانگر تنها یک محصول ای به دست آ
نیز بر روی ژل قرار گرفت و مشاده شد که هر کدام از  RCPضمن محصول 
های انجام شده توسط پرایمرهای اختصاصی تنها یک باند اختصاصی وجود واکنش
 . نتایجدر نمونه های ما را تایید کرد RCPدارد که این نیز احتصاصی بودن نتایج 
 ترسیم شده است. 3در نمودار  بیان ژن ها تزایدسیکل 
 54/75±33/53میانگین سنی بیماران در این مطالعه  بررسی جمعیت مورد مطالعه:
  .بود سال 74/33±33/54و افراد سالم 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
در رده سلولی سرطان  4RFGFو  RFGE. منحنی ذوب ژن های 3نمودار
درجه سانتی گراد و الگوی  32/5در دمای  RFGEریه. الگوی منحنی ذوب ژن 
تی گراد می باشد.محور درجه سان 99/2در دمای  4RFGFمنحنی ذوب ژن 
عمودی نشان دهنده مشتق فلورسانت به مشتق زمان و محور افقی نشان دهنده 
می باشد. تک قله بودن در نمودارها نشانه عدم وجود دایمر  Cدما برحسب 
 پرایمر و باند غیر اختصاصی است.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
محور عمودی محور افقی شماره سیکل تزاید و  -. سیکل تزاید بیومارکرها3نمودار
 ،و برای ژن 43/53 RFGE ،برای ژن TCمیزان فلورسنت می باشد. مقدار 
 می باشد 63/35 4RFGF
  
 تغییر بیانبررسی : 4RFGF و RFGEهای ژن نسبی تغییر بیانبررسی 
تغییر در مقایسه با افراد سالم نشان داد که ریه در افراد مبتلا به سرطان  نسبی
در افراد مبتلا به ) =p5/155با (  4RFGFو RFGEهای ژن نسبی بیان
 بیان نسبت همچنین. باشدمی 4/53±5/49 و 1/41±5/73سرطان ریه به ترتیب 
به ترتیب ) =p5/155های کنترل سالم (در نمونه4RFGF و  RFGE هایژن
باشد که این تغییرات حاکی از بیان افزایشی یم 5/47±5/33 و 3/53±5/13
باشد که برای ژن می سالمفراد ا امقایسه بدر  4RFGFو RFGEهای ژن
 4RFGFژن برای و  سالمنسبت به افراد برابر افزایش بیان  1/15 RFGE
 است.  سالمبرابر نسبت به افراد  4/64 افزایش بیان 
در 4RFGF و RFGE ژن های بررسی کمی بیاندهد نتایج نشان می
 به عنوان یک بیو مارکر برایان و افراد مستعد به سرطان ریه نمونه خون بیمار
در این راستا با شناسایی این دو ژن از . است ریهسرطان  تشخیص و غربالگری
در نمونه   4RFGFو  RFGEهایخون نتایج نشان داد که میزان بیان ژن
 .ه با افراد سالم افزایش معنی داری دارددر مقایس ریهخون افراد مبتلا به سرطان 
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مورد درصد) 35( 63بیمار  55در این مطالعه از وضعیت مرحله بیماری:  بررسی
سرطان  4مرحله در  درصد) 24( مورد 43و  1مرحله دارای سلول های سرطانی در 
در بررسی ارتباط بین مرحله و درجه شدت بیماری در بیماران  .شتندقرار داریه 
د که بین این دو پارامتر ارتباط معنی داری وجود دارد و پراکندگی مشخص ش
شدت  ،ها یکسان است و با افزایش مرحله و درجهها در مرحله و درجهفراوانی
 .یابدنیز افزایش می سرطان
نتایج این  :در افراد بیمار و سالمبیومارکرهای بررسی ارتباط بین سن و میزان بیان 
 4RFGF و RFGEهای ژن tCΔن پارامتر سن و بررسی نشان داد که بی
 ).=p5/35ارتباط معنی داری وجود دارد (
 و RFGEبیومارکرهای  بررسی ارتباط بین مرحله و درجه بیماری با میزان
شد.  بدین منظور ابتدا داده ها به دو گروه کنترل و بیمار تفکیک :4RFGF
 داری وجود دارداط معنیارتب tCΔ و میزان نتایج نشان داد بین مرحله بیماری
همین آزمون در مورد درجه بیماری نیز انجام شد و نتایج نشان داد ). =p5/355(
 RFGEنیز  بیماری با میزان بیان edarg های سرطانی یاکه درجه تمایز سلول
نتایج بیانگر این بود که همچنین  .)=p5/155( داری داردارتباط معنی4RFGF و
 مستقیمی دارد.ارتباط با افزایش مرحله بیماری  4RFGFو RFGEمیزان بیان
 
 
  بحث و نتیجه گیری
 4RFGFنتایج پژوهش حاضر تغییرات معنی دار و همزمان بیان ژن های 
برابر در نمونه های مبتلا به سرطان ریه در  1/15و  4/64با افزایش  RFGEو 
مونه های نرمال را نشان داد. همچنین نتایج ارتباط معنی داری بین مقایسه با ن
بیماری و افزایش بیان بیومارکرها نشان داد. لذا طراحی روشی غیر  درجهشدت و 
تهاجمی با قدرت تشخیص زودهنگام جهت بررسی و شناسایی بیومارکرهای 
اکنش به مرتبط با سرطان ریه می تواند نقش بسزایی در پیش آگهی، تشخیص، و
درمان با داروهای هدفمند و پایش درمان سرطان داشته باشد. نتایج حاضر با 
های پژوهش های انجام شده در ارتباط با تغییرات بیانی بیومارکرها در سرطان
متعدد مطابقت دارد و در بسیاری از موارد نتایج مطالعات پیشین، افزایش معنی دار 
). به 53و33ن ریه را نشان داده است (بیومارکرهای احتمالی دخیل در سرطا
در را CLCSN در   SARKو  RFGE،5MBR بیان ژن gnaiLطوریکه 
 CLCSNدر  5MBRبیان  ومقایسه با نمونه های بافت نرمال بررسی کردند 
و  RFGEنسبت به بافت های نرمال کاهش یافته بود در حالیکه ژن های 
. )33(یش یافته بودنسبت به بافت های طبیعی افزا CLCSNدر  SARK
همبستگی مثبتی بین بیان ژن و همکاران   imelliWهمچنین نتایج مطالعه 
 و 1RFGF به طوریکه بیان )13(را نشان داد  2RFGFو 1RFGF
همچنین نتایح تایید به طور معنی داری با سرطان ریه مرتبط بودند  2RFGF
). در 43( می باشدیه دو ژن به عنوان بیومارکر برای سرطان رکننده ارتباط بین 
انجام شد سطوح بیان  و همکاران ilgneFتحقیقات دیگری نیز که توسط 
نه تنها یک  RFGEبا افزایش معنی دار همراه بود و  2-XOCو  RFGE
بلکه نشان داده شد یک  ،شناسایی شد عامل پیش آگاهی مستقل برای بقا کلی
می باشد ولی ارتباطی بین عامل پیش آگاهی در دریافت کننده های پرتو درمانی 
. در مطالعه ای که توسط )53بقا کلی در بیماران یافت نشد( و 2-XOCبیان 
و  1RFGFانجام شد همبستگی مثبتی بین بیان  و همکاران  imelliW
ج افزایش همزمان بیومارکرها در مطالعه ) که با نتای13( مشاهده شد 2RFGF
 ن همزمان دو ژن باعث ایجاد سرطان اخیر مطابقت دارد که احتمالا افزایش بیا
به طور معنی داری با سرطان از نوع سنگ  2RFGFو  1RFGF می شود.
). 13( مشاهده شد SOبا  1RFGFفرشی مرتبط بودند و همچنین بیان بالای 
در سرطان دهانه رحم  RFGFهای بررسی بیان ژن ایدر پژوهشی که بر
انجام شد تجزیه و تحلیل نتایج تایید کرد که بیان  و همکاران  ehCتوسط
به عنوان  دافزایش بیانی داشته و می توان 4RFGFو   2RFGF،3RFGF
). از آنجائیکه 63( یک شاخص پیش آگاهی مهم در سرطان دهانه رحم باشد
تلفی در فعالیتهای بیولوژیکی خنقش های م RFGEو  4RFGFپروتئین های 
فاکتور رشد در تمایز سلولی، رشد و تکثیر سلولی دارند لذا  متعدد به عنوان گیرنده
افزایش بیان این بیومارکر می تواند نقش پروتوانکوژنی داشته و باعث تغییر 
سیگنالینگ پایین دستی در مسیرهای کنترل سلول شود که احتمالا باعث پیشرفت 
 ). 73و93( سرطان شوند
ژن در تمامی نمونهای  همچنین با توجه به افزایش بیان همزمان دو
سرطانی، احتمالا ارتباط مستقیم و تقویتی در تقش دو ژن به طور همزمان و 
مطالعات متعدد بر روی سرطان ریه و سایر  نتایج پیشرفت سرطان ریه است.
را  RFGEو  4RFGFهای سرطان ها، افزایش هم زمان و معنی دار بیان ژن
عنی دار، ارتباط معنی دار بین میزان علاوه بر افزایش همزمان م .می دهدنشان 
د. لذا مطالعه کمی این وشمی ده هبیماری مشا درجهافزایش بیان و شدت و 
بیومارکرها می تواند به عنوان شناساگر احتمالی در بررسی پیش آگهی، غربالگری 
افزایش  با توجه به ).43و23داشته باشد ( دو پایش درمان در سرطان ریه کاربر
در نمونه های خون مبتلا به 4RFGF و RFGEهای ان ژنمعنی دار بی
جهت سرطان در مقایسه با نرمال، می توان به عنوان بیومارکرهای احتمالی هدف 
ریه استفاده نمود. مطالعات تشخیص زودهنگام سرطان  غربالگری غیر تهاجمی در
ژی و ها با خصوصیات هیستوپاتولوتکمیلی جهت بررسی ارتباط میزان بیان این ژن
 بالینی بیماران در ادامه مطالعه انجام خواهد شد. 
 
 
 تقدیر و تشکر
کلیه عزیزانی که در و  د اسلامی واحد تهران مرکزیدانشگاه آزابدینوسیله از 
 .می گردد قدردانی تشکر و، انجام این تحقیق همکاری نمودند
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Lung cancer is a disorder that is caused by genetic and epigenetic changes and 
activates oncogenes and inactivates tumor suppressor genes. The aim of this study is to quantitative evaluation of 
EGFR and FGFR4 genes expression level in blood samples of lung cancer in compare with normal people to 
investigate the role of these two genes as biomarkers during lung cancer diagnosis and screening. 
METHODS: This case-control study was performed on 50 blood samples of lung cancer patients compared with 50 
normal controls.. Total RNA from Blood samples were extracted and cDNA is synthesized. The specific primers for 
detection of markers are designed and expression level of BRIP1, PALB2 in presence of gene GAPDH by using Real 
Time PCR method was quantitatively studied. 
FINDINGS: Significant increase was observed in the expression of target biomarkers in cancer patients compared to 
control population. Results showed quantitative increase of FGFR4 and EGFR genes with 4.46 and 3.03 fold 
respectively for lung cancer in compare with normal samples (p=0.003). Also, there was a significant relationship 
between grade of the disease and biomarkers expression level, so that with increasing the stage and degree of severity 
of cancer, the expression of biomarkers increased (p=0.003). 
CONSLUSION: Based on this study results we could predict the expression level of (EGFR, FGFR4) gens in suffered 
patients quantitatively which could use as biomarker indicator during screening of lung cancer samples. 
KEY WORDS: EGFR, FGFR4, Real Time PCR, Marker, Lung Cancer. 
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